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　　The　efEect　of　phenolphthalein　on　the　transport　of　the　gastrointestinal　content　was　studied　in　rats　and
mice．　The　results　obtained　were　as　follows：
　　1）Oral　administration　of　phenolphthalein，300　mg／kg　body　weight，　induced　a　loose　stool　within　4
hours　in　rats，　however，　it　did　not　give　rise　to　any　laxative　response　in　mice．
　　2）After　oral　administration　of　phenolphthalein，　a　delaying　tendency　of　the　transit　of　198Au－colloid
used　as　a　marker　through　the　gastrointestinal　tract　was　observed　in　both　animals．　And　this　was　collsidered
to　be　caused　by　a　decrease　of　gastric　and　intestinal　propulsion　at　the　site　of　the　sphincter　muscles．
　　3＞．翫加彦70experiments，　isolated　rat三ntestines　were　used．　Phenolphthalein，　in　conceエ1trations　of　20
μg／m♂，caused　a　relaxation　of　the　ileum　and　colon，　while　it　increased　the　movement　of　the　rectum　slightly．
　　Based　on　these　observations，　the　mode　of　the　laxative　action　of　phenolphthalein　was　discussed．
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1．緒 言
　下剤としてのphenolphthaleinは，特に大腸に対して
刺激作用を現わすものといわれている．下剤の効果を判定
する際，使用された実験動物によっては必ずしも常に潟下
作用が発揮されるとは限らない．殊にヒトに比して消化管
中で盲腸の占める割合の大きい二七類では，下痢という現
象を起こさせること自体難しいとされており，又逆に，ネ
コは下剤に敏感な動物であるが，下剤を与えなくても間々
軟便の排泄を起こすものである．
　下剤の効果判定には，色々の方法が用いられてきた1）が，
使用動物の違いや研究者の違いによって，同一の薬物につ
いて下剤としての効果が常に得られるとは限らない2＞．更
に問題となるのは，下剤を経口的に与える際の容量である．
膨脹性下剤や塩類下剤でみられる如く，消化管内容の増大
は，排便の促進にとって重要な因子である．したがって，
薬物にしろ，造影剤のような標識を目的とする物質にしろ，
経口投与の容量を充分に考慮に入れて下剤の効果を判定し
なければならないのである．
　柴田3）は，消化管内容物の移動状態を知る方法として，消
化管から吸収されない198Au－colloidをmarkerとして用
い，そのmarkerとしての優秀性を報告している．我々は，
小動物における下剤の効果判定に関して，この方法が，経
口投与の薬物やmarkerの容積を小さくする目的に合致
するものと考え，かつ，このmarkerを利用することによ
って，下剤の作用機序から少くとも二次的な消化管内容の
増大を区別して考えることができることを期待した．
　今回我々は，二三類におけるphenolphthaleinの潟下
作用を再検討する目的で本実験を行なった．
2，　実験材料および実験方法
2・1実験材料
実験動物としては，生後1ヵ月の雌・雄Wister系ラッ
ト（70～80g），雄成熟Wister系ラット（250～300　g）並び
に雄成熱dd系マウス（20～289）を，使用前18時間絶食
させたのち実験に供した．
　実験には以下の薬物を使用した．phenolphthalein（特
級・キシダ化学），phenolphthalein　disodium　salt（関東化
学），atropine　sulfate（E．　Merck），　physostigmine　sulfate
（E．Merck），　morphine　hydrQchloride（三共製薬），198Au－
colloid（放射性金コロイド注射液・第一ラジオアイソトー
プ）．
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2・2　実験方法
　潟下効果の判定3
　phenolphthaleill　disQdium　saltを溶液とし，ポリエチ
レンチューブを介して動物体重kg当り100，200，300　mg
をそれぞれ胃内に投与した．薬液の投与容量が，マウスに
おいては体重10g当り0．1　mZ，ラットにおいては20　g当
り0，11n♂となるように，予め薬物の濃度を調整した．
　一ケージ宛マウスは2匹，ラットは1匹ずつ入れ，これ
ら動物から薬物投与後排泄される糞尿をケージごとに濾紙
上に受け，糞の性状を観察し2時間ごとに濾紙を取り替え
た．また排泄血中の遊離型phenolphthaleinの検出は，
2N　NaOH液による呈色反応によった．なお実験中，動物
が自由に水と固型飼料（オリエンタルNMF）を摂取でき
る様にした．
　消化管内容の移動速度の測定；
　198Au－colloid液（1　mCi／mJ）を生理食塩水にて10～20
μCi／mZの濃度に稀釈し，動物一匹当り0．2　m♂をポリエチ
レンチューブを介し胃もしくは十二指腸内に投与した．
phenolphthaleinは15％ethano1に懸濁させて用いた．
　薬物を十二指腸内に投与する際は，Summersら4）の方
法に準じ，ラットの胃体部側壁より十二指腸へ向って挿入
したチューブを胃壁に固定し，更に一方の開口部を項部皮
ふに固定した．手術後，24時間を経た動物に，このチュー
ブを介して薬物を投与した．phenolphthalein　disodium
を溶液とし，marker投与前30分にラットには15　mg，マ
ウスには6mgを，それぞれ容量として0．5　m♂及び0．2　m♂
としてチューブ開口部から投与した．
　markerの198Au－colloid液を動物に与え，一定時間後
に殺し，消化管及び糞中の放射能を測定した．開腹後，消化
管の摘出に先立ってその内容が移動しないように，胃，小
腸（マウスでは3等分，ラットでは5等分），盲腸，結・直腸
の各部分に分けて結紮した．各部分についての放射能の測
定には，Automatic　Gamma　Sample　Counting　System
（LKB－Wallac　80000）を使用した．
　198Au－colloidを動物に投与後6時間では，尿中に放射能
は検出されず，又全消化管及びi箇中に見出された放射能は，
投与した198Auによるものの約96傷に相当した．
　摘出腸管実験；
　ラットの摘出腸管（3～4cm）を37℃Tyr・de液を満し
た容：量50mZの槽内に水平位に置き，両端をガラスカニュ
ーレに接続し，口側端より温められたTyrode液もしくは
phenolphthalein　disodium－Tyrode液（250μg　phenol－
phthalein／mZ　Tyrode液）を，95％02十5傷CO2混合ガ
スを通気しながら，2m〃minの流速で腸管腔内を潅流し
た．この様に粘膜側より作用させたphenolphthaleinの
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Fig．1　Apparatus　for　studying　ef［ect　of　phenQl－
　phthalein　on　isolated　intestine．
作用は，腸管片のほぼ中央を吊り上げた糸によりヘーベル
を介して煤紙上に腸管運動として記録したものから判定し
た（Fig．1）．
　漿膜側からの薬物の作用を，同様の装置で腸管内腔を
Tyrode液で潅流しながら槽内にphenolphthaleinを最
終濃度20μg／mZとなるように加えて陽管運動で観察した．
3．実験結果
3・1排便に対するpheRolphthaleinの作用
　ラット及びマウスに体重kg当り100，200，300　mgの
phenolphthaleinをそれぞれ経口投与し，経時的に糞の性
状と糞尿中の遊離型phen・1phthaleinの存在を調べた．
Table　1に示す如く，マウスでは300　mg／kgの投与量でも
軟便の排泄がみられなかったが，ラットでは200mg／kg
以上の投与量で軟便の排泄を認めた．遊離型phenol－
phthaleinの排泄に関しては，マウスでは尿中への排泄が
主経路とみられるのに対し，ラットでは尿への排泄がほと
んどみられない代り，糞への排泄が軟便を伴って顕著に認
められた．この様にphenolphthalein面薫汗作用と，そ
の排泄に関して種差が認められた．
3・2198Au’colloidの消化管内移動
　phenolphthaleinの作用を，　markerとしての198Au－
colloidの消化管内の移動で検討した．198Au投与後2時
間で，ラット消化管内の放射能分布はFig．2に示す如く，
phenolphthalein投与群と対照群（15％ethanol）は，ほ
ぼ類似したパターンを示した．4時間後のパターンには，
phenolphthalein投与群において198Auの消化管内輸送
の遅れが，小腸下部から盲腸にかけて認められた．マウス
では2時間後の放射能の分布に，投与群と対照群の間で全
く差が認められなく（Fig．3），しかも大腸部分には，極く
僅かの放射能（全放射能の0．2～0．3％）を認めるにすぎなか
った．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　♪∬A鰐
　次に，消化管内輸送に影響を与える3種の薬物にマ蛭弄
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　　trointestinal　tract　of　the　rat．2　and　4　hQurs
　　after　oral　administration　of　198Au－colloid．
ST：stolnach，　S　1～S5：small　intestine，　CC；cae－
cum，　CR　l　colon　and　rectum（included　feces）．
ユ98Au－c．・110idを用いてラットで実験を行なった．　Fig．4
にまとめた如く，morphine（20　mg／kg　b．w．，　i．m．）及び
Sτ　　　S1 S2　S3　CC　CR
F g。3　Distribution　of　radioactivity　in　the　gas－
　trointestinal　tract　of　the　rnouse　30　and　1．20
　　minutes　after　oraP98Au－administration．
atropine（2　mg／kg　b．w．，　i．m．）により，胃からのmarker
の排出が強く抑制された．又，atropineにより198Auの
大腸への移行が他の処置動物に比して速やかであった．
　胃からの内容の送り出しの遅速が，消化管内容の移動
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Fig．4　E圧ects　of　various　drugs　on　the　distribu－
　tion　of　the　radioactivity　in　the　rat　gastrointe－
　stinal　tract　after　oral．　administration　of　198Au－
　colloid，
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速度に大きく影響することが予想される．そこで胃の運動
に影響を与える可能性のあるethano1の代りに0．15N
NaOH溶液を対照としてphenolphthalein　disodiumを
用いて，198Au投与後一定時間における胃内残存量を測っ
た．結果はFig．5に示した如く，phenolphthaleinはマ
ウス及びラットで共に明らかな胃内容排出の抑制作用を現
わした．
　次に，phenolphthaleinは，胃を除く消化管での内容物の
移動に対してどう影響を与えるかを調べる目的で，198Au－
CQIIoidを直接ラットの十二指腸内に投与し，投与後2時
間，4時間における放射能の推移を比較した．Table　2に示
すように，198Auの小腸内の移動速度は，　phenolphthalein
群と対照群との間にほとんど差がなかった．しかし回腸か
ら盲腸への198Auの移動は，　phen。1phthaleinによって明
らかに遅延した．
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Fig．5　Radioactivity　which　remained　in　the　stom－
　ach　Gf　rat　and　mouse　after　the　oral歌dministra－
　tion　of　198Au－colloid
3・3摘出ラット腸管に対するphenolphthaldnの作用
　phe olphthaleinを，摘出ラット腸管の漿膜側及び粘膜
側から作用させて，腸管の自動運動及び緊張に対する鷺響
を検討した．
　20μ9／m♂の濃度のphenolphthaleinを漿膜側に作用さ
せると，摘出回腸と結腸の自動運動の抑制並びに緊張の低
下をおこした．しかしこの作用は可逆性で，新鮮なTyrode
液で洗浄することにより元の状態に回復した（Fig．6A，
6B）．直腸標本では，　phenolphthaleinにより一過性の緊
張の上昇が認められた（Fig．6c）．
　一方，摘出結腸の内障にphenolphthalein－Tyrode液
（250μ9／mZ　phenolphthalein）を潅流した実験では，腸管
Table　2　瓦が8α〔ゾρんεηo砂ん渉肱Zθ競。η免e　4∫5厩う協。冗（ゾτα読。α漉”吻
　　　　　ゴπ漉θゴ雇85漉8（ゾ漉θ7摺α云φ法θrガ秘7η4z‘04θηαZα4厩フz∫5彦7窺∫oη
　　　　　（ゲ198・4窃一ωZJ・∫4
Time　after　198Au
administration
Pretreatment
　　　Intestine　1
　　　　　　　　2
　　　　　　　　3
　　　　　　　　4
　　　　　　　　5
　　　Caecum
Colon，　rectum　and　feces
Radioactivity（％of　dose）
2hours
NaOH　Phe且olphthalein
0．7±α5＊
0．1±0ユ
0．1±0ユ
0，4±0．3
8．6±4．6
90．0±4．5
0．3±0．2
0．2±0．1
0．2±0．1
0．5±0．3
2．6±1．0
95．0±1．6
1．4±0．7
0。2±0ユ
4hours
N OH　　Phenolphthalein
0．2±0．1
0ユ±0．1
0，1±0．1
1．9±1．4
9．0±8．0
77β±7．5
11．6±6．8
0．1±0．1
0．1±0．1
0．2±0．1
0．6±0．4
1．3±0．5
90．6土5．3
7．2±5．6
＊Mean±SE
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Fig．6　Effects　of　phenolphthalein　on　the　isolated
　intestine　of　the　rat．　The　drug　was　added　into
　the　bath　solution　in　the　experiments　of　Figure
　6A，　B，　C．　Arrow　with　P　represents　the　ad－
　ministration　of　the　drug．　In　the　experiment　of
　Figure6D，　phenolphthalein－Tyrode　solution　was
　perfused　intraluminally，
の緊張の上昇と運動の抑制が認められた（Fig・6D）・
4．…考 按
　下剤の効果を動物で検討する方法として，例えば，i）
markerの消化管内移動速度　ii）排便量，その回数，性状
iii）消化管内圧の変動，蠕：動運動iv）摘出腸管に対する作
用などが挙げられている1）．この中でmarkerを動物に経
口的に投与して，その移動を観察する方法は，小動物にお
いては消化管全体としての内容物の移動速度を把握出来る
点で便利がよい．phenolphthaleinの投与に際して多量の
添加物を与えたり，或いはX線による観察を助けるため
markerとして造影剤を投与する5）ことは，それ自体が消
化管内容の増大をおこし，消化管運動に影響を与える可能
性がある．本実験でrnarkerとして用いたユ98Au－colloid
には，その特徴として，消化管内容の移動距離と移動量を
同時に容易に求めることができる点，並びに極めて少量の
使用の可能な点が挙げられる．更に198Au－c・11。idは，消
化管から全く吸収されないし，消化管粘膜に固着しない
点3）からも理想的なmarkerと考えられる，
　198Auの消化管内移動には，明らかに3つの節目がある，
即ち，胃から十二指腸へ，回腸から盲腸へ，盲腸から結腸
へというそれぞれの移動である．NaOH溶液を対照とし
て，phenolphthalein　disodiumによる198Auの胃内残留
をみると，マウス，ラットいずれにおいても胃内容物の排
出が，phenolphthaleinにより遷i延している（Fig．5）・し
たがって，胃内容物の排出という因子を除く目的で，ラッ
ト十二指腸内に直接投与された198Auの移動を観察した
が，phenolphthaleinによって回盲部にてもこの移動の遅
延が認められた（Table　2）．これらの結果から，　phenol－
phthaleinが従来云われてきたように，消化管平滑筋を刺
激して腸管運動の尤進を起こさせ，消化管内容の移動を促
進させるとする説は疑わしい．更にこの内容移動の遅延は，
幽門括約筋や回盲部括約筋の緊張状態に関係することも考
えられる．しかし，胃内容物排出の遅延とmarkerの大腸
への到達速度の点から考えると，phe且01phthaleinの作用
は，atropine，　physostigmine，　morphineの作用の中で
はatropineのそれに最も類似している（Fig．4）．しかも
phenolphthaleinを漿膜側から作用させた時は，平滑筋の
緊張低下と腸管運動の抑制がみられた（Fig．6A，　B，　c）．
これらのことは，phenolphthaleinが下剤として働く機序
の一つとして，消化管平滑筋の弛緩作用を考えさせる6，7）も
のであり，こうした状態において消化管内容の増加をおこ
す条件8酎10）が加わると，恐らく水様便を伴う下痢発症とな
るものと想像される，
　マウスとラットとでは，phenolphthaleinに対する消化
管の反応は明らかに異なっている．マウスでは，体重kg当
り300mg投与しても下痢をおこさないが，ラッ1・では300
mg投与した個体すべてに軟便の排泄を認めた（Table　1）．
このようにphen・1phthaleinの潟下作用に動物種差が認
められることは，Terada　and　Machii11）によっても確か
められている．Palaら12）は，ラットに400　mg／kgの
phenolphthaleinを経口投与して，峠下効果の発現率は
30％弱だったと報告している．又，phenolphthalein以
外にも，大腸性下剤とされているbisaccdylとpisosulfol
の濾下作用をマウスとラットで比較し，前者で起こりにく
く後者では容易に起こるとしている．Chignel18）は，腸管
粘膜にある（Na＋十K＋）一ATPaseがphenolphthaleinに
よって抑制をうけ，二次的に水，電解質，糖，アミノ酸な
どの吸収の阻害が起こり，腸管内容の増大を招来し，その
刺激によって下痢が誘発されると考えている．dlgitalis
が，（Na＋＋K＋）一ATPaseを抑制することはよく知られて
いるが，この薬物投与の際に下痢を伴ってくる事実13）も
Chigne11の仮説を裏付けている．　Hitati14）はpheno1一
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phthaleinが大腸内細菌叢によって分解され，恐らくはそ
の時生ずると考えられるpheno1などの刺激性代謝物によ
って，腸管運動の充進をおこして下痢を発症させると推測
している・種差の成因に関しても，上述してきたような機
構が関与している可能性を考えることもできる・本実験で，
遊離phenolphthaleinの排泄を調べると，下痢を起こさ
ないマウスでは，尿中への排泄が主体をなし，他方ラット
では，糞中への排泄が主で，しかも軟便を伴っていた．イ
ヌにphenolphthaleinを与えたAbel　and　Rowntree15）
の成績でも，下痢を起こす時には糞中に遊離型phenol－
phthaleinの排泄を伴っているが，尿中には排泄されにく
いとしている．これらの事実は，phenolphthaleinの鴻下
作用の発現のために，動物の薬物代謝系が深い関係をもつ
ことを推測させるものである。
　ラットの摘出腸管標本に対してphenolphthaleinは二
様の反応を惹き起こした（Fig．6A，　B，　C）．即ち，漿膜側
からこの薬物を作用させると，回・血忌で消化管平滑筋の
弛緩を起こし，他方，直腸では弱い腸管運動の画幅を起こ
した．粘膜側にこの薬物を作用させると，結腸でのみ緊張
のたかまりと運動の抑制がみられたが（Fig．5D），他の腸
管部分の標本ではこの直な現象が認められなかった．加
η伽。での平滑筋の緊張低下又は上昇を，直ちに憎憎ηoで
の消化管運動と結びつけることはできない．しかし198Au
の消化管内移動に関する結果を考え併せると，pheno1－
phthaleinによる腸管平滑筋の緊張低下があって，その上
に括約筋部分での内容の貯留が度を越すと，反射的に消化
管運動の掘進を誘発して，下痢の発症につながる可能性が
考えられる．その際，括約筋は，恐らくは正常に近い緊張
を保持していて，他の部分の平滑筋が弛緩しているのであ
ろう．
結 語
　南川類の消化管内容の移動に関するphenolphthalein
の作用を検討する実験を行ない，以下の結果を得た．
　i）phenolphthaleinの潟下作用には，白歯類の間でも
種差が認められた．ラヅトでは300皿g／kg，　p．　o．で軟便
の排泄を起こしたが，マウスでは同じ投与量でも起こさな
かった．
　ii）19sAu－colloidを消化管内容の移動のmarkerとし
たとき，phenolphthaleinはこの移動を遅らせる傾向を示
し，殊に，胃内並びに小腸回盲部にmarkerの一時的停滞
が認められた．
　iii）phenolphthaleinを，ラット摘出腸管標本の漿膜側
から作用させた時には，回・結腸標本で平滑筋の弛緩が起
こり，直腸標本では一過性の弱い運動千進を起こした．
又，粘膜側よりこの薬物を作用させた時をこは，結腸標本に
おいてのみ，平滑筋の弱い緊張の上昇と，運動の抑制が起
こった．
　以上の結果から，phenQlphthaleinの潟下作用に関し
て，消化管平滑筋の弛緩が一要因をなしているものと推測
される．
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